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La presente invention a pour objet de nouveaux derives de la 
morphine 6-glucuronide, leur procede de preparation ainsi que leurs utilisations 
en therapie, notamment en tant qu'analgesiques. 

5 La morphine est actuellement Tanaigesique le plus utilise dans le 

traitement des douleurs de moyenne et de grande intensite. On distingue au 
niveau du systeme nerveux central trois classes principales de recepteurs 

opioTdes : p (mu), k (kappa) et 5 (delta). La morphine, de meme que d'autres 
opioides, produisent leurs principaux effets sur ie systeme nerveux central et le 

10 systeme digestif par Tintermediaire des recepteurs p-opioTdes. II existe deux 
sous-types de recepteurs p: ie type p1 de tres haute affinite et faible capacite, 
et le type p2 de basse affinite et forte capacite (Pasternak & Wood, 1986. Life 
Sci 38:1889-1898). La liaison aux recepteurs pi entraTne une reaction 
analgesique de type supraspinal et la diminution du turnover de Tacetylcholine, 

15 tandis que la liaison aux recepteurs p2 entraTne une reaction analgesique de 
type spinal et est responsable de la depression respiratoire et de Tinhibition du 
transit intestinal. 

Les mecanismes par lesquels la morphine exerce son action 
analgesique ne sont pas encore completement elucides. On salt qu'elle subit 

20 un important metabolisme, qui conduit a des metabolites dont certains 
contribuent a son action analgesique. Le foie apparaTt comme le site principal 
de sa biotransformation. La morphine subit principalement une glucuronidation 
enantio-selective catalysee par T UDP-glucuronyltransferase (UGT) qui conduit 
a la formation de deux metabolites : la morphine-3-gIucuronide (ci-apres 

25 egalement designee « MSG ») et la morphine-6-glucuronide (ci-apres 
egalement designee « iVI6G »). 

II a ete demontre que la modification de la position 3-hydroxy de la 
morphine diminuart Tactivite analgesique, alors que des modifications de la 
position 6-hydroxy peuvent, au contraire, augmenter Tactivite analgesique 

30 (Aderjan & Skopp, 1998, Therapeutic Drug Monitoring 20 :561~569). 

Ainsi, la MSG n'a pas d'affinite pour les recepteurs opioides et ne 
participe pas a Tactivite analgesique de la morphine. 
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En revanche, la morphine-6-glucuronide a una forte affinite pour 
ies recepteurs opioides et il a ete demontre qu'elle a un effet analgesique aussi 
bien chez Ies rongeurs que chez I'homme. 

La MSG a ete decrite comme etant un analgesique plus puissant que 
5 la morphine elle-meme apres une administration centrale (Paul et al, 1989. J 
Pharmacol. Exp. Ther. 49 ; 6280-6284 ; Frances et al. 1992. J Phannacol. Exp. 
Ther. 262 ; 25-31) et ayant la meme activite par vole systemique. Des etudes 
de liaison ligand-recepteur aux opiaces r6alis§es in vitro ont montre que la 
MSG se liait aux recepteurs opioYdes et qu'elle §tait 3 a 5 fois moins affine pour 
10 Ies recepteurs p que la morphine (Christensen & Jorgensen 1987. Pharmacol 
Toxicol.60 :75-76 ; Frances et al, 1992 J Pharmacol. Exp. Ther. 262 ; 25-31). 

D'autres metabolites de la morphine, en particulier la 
normorphfne, ont montre une certaine activite analgesique. Cependant, ces 
autres metabolites sont presents en de faibles concentrations et ne sont pas 
15 susceptibles de contribuer de maniere significative a I'effet global de la 
morphine. 

Toutefois. malgre sa grande efficacite, le traitement de la douleur par 
la morphine s'accompagne d'effets secondaires indesirables tels que: 
depression respiratoire, inhibition du transit Intestinal, nausees. vomissements, 
20 et surtout syndrome de dependance et induction de tolerance. 

On a done cherche a mettre au point d'autres substances actives, 
presentant une efficacite analgesique comparable a la morphine, mais n'ayant 
pas tout ou partle de ses effets secondaires indesirables. 

Bien entendu, en raison de son activite analgesique exposee plus 
25 haut, on a propose d'utiliser la M6G en tant que substitut de la morphine. 

On peut, a cet egard, faire reference a la demande Internationale 
WO 95/05831 visant I'utillsation d'une composition pharmaceutique pour 
administration orale, contenanf de la M6G, pour le traitement de la douleur. 

La demande intemationale WO 99/64430 decrit une methode pour la 
30 synthese de la M6G et de ses intermediaires. Le brevet US 5,621.087 decrit un 
nouveau precede pour la preparation de la M6G ou de certains de ses derives. 
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La M6G, qui, on Ta vu, presente des proprietes analgesiques 
comparable a la morphine, a pour avantage de diminuer nausees et 
vomissements, Toutefois, la M6G ne contribue pas a la suppression d'autres 
effets indesirables de la morphine, a savoir la depression respiratoire et ie 
5 syndrome de dependance (Osborne et al, 1992. Sr. J. Clin, Pharmac 34 :130-- 
138). 

Le brevet US 6,150,524 decrit des procedes pour la synthese 
d'autres derives de la morphine, qui sont dits presentes des proprietes 
analgesiques fortes et qui peuvent etre administres par voie orale, 

10 11 est egalement connu que I'association d'un compose se liant aux 

recepteurs p et d'un compose se liant aux recepteurs k, presente un effet 
analgesique puissant sans les effets secondaires de dependance physique et 
de depression respiratoire (Rothman et a! 2000 ; J Subst Abuse Treat 19 :277- 
281 ; Shook et at, 1990 Am Rev Respir Dis 142 :895-909). 

15 Cependant, a la connaissance des inventeurs, il n'existe pas 

d'analgesique d'une efficacite comparable a celle de la morphine ou de la M6G, 
mais qui ne presente pas, ou moins. d'effets secondaires, notamment en ce qui 
concerne la dependance physique et la depression respiratoire. 

La presente invention a alors pour principal objet de nouveaux 

20 composes, derives de la MSG, qui permettent de resoudre ce probleme. Plus 
particulierement, les composes de invention presentent I'avantage de 
posseder une affinite pour les recepteurs k plus grande que la M6G sans pour 
autant presenter une affinite reduite pour les recepteurs p afin d'obtenir un 
compose ayant une activite analgesique puissante mais moins d'effets 

25 secondaires, 

Dans Ie cadre de leurs travaux de recherche, les inventeurs ont ainsi 
pu determiner que la modification de la MSG par substitution a Taide d'un 
groupement porteur d'une fonction thiol permet d'augmenter de fagon 
significative I'affinite pour les recepteurs k sans pour autant diminuer celle pour 

30 les recepteus p. 

Linvention concerne ainsi un compose de formule (I) 
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(I) 

dans laquelle : 

- Ri repr6sente un groups alkyle lineaire ou ramifie en C1-C10, non 
substitue ou substitu^ par au moins un substituant. la chame alkyle etant 

5 eventuellement interrompue par un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi O 
S at NH. 

- R2 represente I'hydrogene, un groupe alkyle lineaire ou ramifie en 
Ci-Cs ou un groupe aryle ou heteroaryle monocyclique ou (C1-C5 )alkylaryie, 
non substitue ou substitue par un alkyle en C1-C4. 

10 Lorsque R^ represente un groupe alkyle substitue par un ou 

plusieurs substituants. le (ou les) substituant(s) est (sont) par exemple ohoisf(s) 
parmi ;un groupe alkyle en C1-C5 ; amino ; carboxyle. carboxylamino ; -COOR3 
ou R3 represente I'hydrogene, ou un groupe alkyle en C1-C5 ; une cetone en C,- 
C10 ; un aldehyde en C1-C10. 

15 Lorsque R2 represente un groupe aryle ou heteroaryle monocyclique, 

celul-ci peut par exemple §tre choisi parmi les groupes phenyls, thiophenyle, 
pyrldyle. pyrrolyle. pyrazolyle, furanyle, ou indolyle . Lorsque R^ represente un 
groupe alkylaryle. celui-ci peut par exemple etre le benzyle. 

Un compose pr6f§re selon I'invention est un compose de formule (I) 

20 ci-dessus dans laquelle R^ represente -(CHs)^- et R2 est I'hydrogene. Un tel 
compose est appele M6G-cysteamide. 

D'autres composes avantageux de formule (I) sont. par exemple. 
ceux dans lesquels ; 

-Ri represente un groupe -CH2-CH(COOR4)- dans iequel R4 
25 represente hydrogene. methyle ou ethyle, et R2 represente I'hydrogene ; 
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- Ri represents un groups -CH(COOH)-CH(CH3)2- et R2 represents 
rhydrogene ; 

- Ri represents un groups -CH(NH2)-(CH2)2-C(0)-NH-CH(R5)-CH2-, 
dans lequsi R5 reprssente -C(0)-NH-CH2-C00H, et R2 represents 

5 I'hydrog^ns . 

L'invsntion concerne egalement, sslon un aspect ult6risur, un 
proc^ds pour la preparation des composss de formule (I). 

Ledit proc6de comprsnd Iss etapes consistant a fairs reagir la 
morphine-6-glucuronide avec un compose de formule (II) NHR2-R1-S-S-R1- 
10 NHR2, dans laquelle Ri et R2 sont tela que definis ci-dessus, en presence d'un 
agent de couplage et a reduire le pont disulfure a I'aide d'un agent reducteur. 

De preference, la reaction de la morphine-6-giucuronide avec le 
compose de formule (II) a lieu en milieu basique. 

On utilisera par example un compose de formule (II) dans laquelle 
15 R2 est rhydrogene et Ri represents un groups -(CH2)2-, denomm6 cystamine . 

A titre d'agent de couplage, on psut citsr Iss agents ds couplages 
habitusllsment utilises en synthese psptidique. teis que le benzotrlazol-1-yl-oxy- 
tris-pyrrolidino-phosphonlum hexafluorophosphate (PyBOP), la 
dicyclohexylcarbodiimids (DCC), la DCC associse a I'hydroxybsnzotriazols 
20 (DCC/HOBT) ou la diisopropylcarbodiimide associss a I'HOBT (DIPCDI/ 
HOOT). 

On utilissra de preference I'agent de couplage en exces molaire 
d'environ 2,2 a 4 equivalents molaires pour 1 equivalent moiaire de compose 
de formule (II). 

25 Le couplage est de preference realise a temperature ambiante, dans 

un solvant polaire tel que par exemple le dimethylformamids (DMF), la N- 
msthylpyrrolidons (NMP), le dichloromsthane ou I'acstonitrils. 

A tItre d'agsnt reducteur, on psut citsr par sxsmple la tris(2- 
carboxyethyl)phosphins, la triphsnylphosphins, la tris(hydroxymethyl)- 
30 phosphins ou le dithlothreitol. 

On utilissra ds prsfsrencs I'agsnt rsductsur en excds molairs 
d'snviron 1.1 a 5 squivalents. 
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La reduction a lieu de pr6f6rence a temperature ambiante et a un pH 
inferleur a 7. 

Selon un autre aspect de I'invention, le compose de formule (!) peut 
etre obtenu par un precede comprenant les etapes consistant a faire reagir la 
5 morphine-6-glucuronide avec un compose de formule (ill) NHR2-R1-SH, dans 
laquelle Ri et R2 sont tela que deflnis ci-dessus, en presence d'un agent de 
couplage et a reduire in situ les sous-produits d'oxydation ^ I'alde d'un agent 
reducteur. 

De preference, la reaction de la morphine-6-glucuronide avec le 
10 compose de formuie (Hi) a lieu en milieu basique. 

On peut notamment utiliser un compost de formule (III) dans 
laquelle R2 est I'hydrogene et Ri represente un groupe -(CHzh-, denomme 
cyst6amine . A titre d'exemples de composes de formule (III), on peut 
egalement citer la penicillamine ou la glutathione. 
''^ A titre d'agent de couplage, on peut utiliser les agents de couplages 

habituellement utilises en synthese peptidique, tels que ceux cites ci-dessus. 

On utilisera de preference I'agent de couplage en exces molaire 
d'environ 1,1 a 2 equivalents molaires pour 1 Equivalent molaire de morpfiine- 
6-glucuronide. 

Le couplage est de preference realise ^ temperature ambiante, dans 
un solvant polaire tel que par exemple le dim^thylformamide (DMF), la N- 
m^thylpyn-olidone (NMP), le dichloromethane ou racEtonitrile. 

L'agent reducteur peut etre choisi panni les agents reducteurs 
habituellement utilises en chimie peptidique tels que ceux cites ci-dessus. 
-5 On utilisera de preference i'agent reducteur en exces molaire 

d'environ 1,1 a 5 equivalents. 

La reduction a lieu de preference a temperature ambiante et a un pH 
inferieur a 7. 

L'invention concerne Egalement une composition pliarmaceutique 
0 contenant a titre de principe actif un compos§ de formule (I) tel que decrite ci- 
dessus ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, et un au moins un 
vehicule pharmaceutiquement acceptable. 
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Par " sel pharmaceutiquement acceptable", on entend par exemple 
et de maniere non limitative un acetate, un sulfate ou un chlorhydrate. 

Avantageusement, la composition pharmaceutique selon Pinvention 
se presentera sous une forme appropriee pour une administration : 
5 - par voie parenterale, comme par exemple, sous forme de 

preparations injectables par voie sous-cutanee, intraveineuse ou 
intramusculaire; 

- par voie orale, comme par exemple, sous forme de comprlmes 
enrobes ou non, de gelules, de poudres, de granules, de suspensions ou de 

10 solutions orales, Une telle forme pour radministration par voie orale peut etre 
soit a liberation immediate, soit a liberation prolongee ou retardee. De telles 
formes a liberation prolongee ou retardee sont decrites, par exemple, dans les 
demandes EP 253 104 ou EP 576 643 ; 

- par voie rectale, comme par exemple, sous forme de 
15 suppositoires ; 

- par voie topique, notamment transdermique, comme par exemple, 
sous la forme de " patch de pommade ou de gel. 

- par voie intranasal, comme par exemple sous forme d'aerosols et 

" sprays 

20 - par voie perlinguale, 

- par voie intraoculaire. 

Le vehicule pharmaceutiquement acceptable peut etre choisi parmi 
les vehicules utilises de maniere classique selon chacun des modes 
d'administration . 

25 Uinvention concerne egalement Tutilisation d'un compose de formule 

(1) ou d'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables pour la fabrication 
d'un medicament utile pour le traitement de la douleur, en particulier pour le 
traitement de douleurs aigues ou des douleurs chroniques, de douleurs 
neuropathiques, musculaires, osseuses, post-operatoires, de la migraine, les 

30 douleurs du cancer, les lombalgies, les douleurs arthrosiques, les douleurs 
associees au diabete ou les douleurs associees au SIDA. 
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L'invention est illustree de mani^re non limitative par les examples 
ci-dessous. 



Exemple 1 : svnthese de la M6G-cvsteamide 

La synthese a ete realisee selon le schema ci-dessous. 




M6G-cysteamide 



10 Dans un reacteur (tube falcon) on a solubilise 1 equivalent molaire 

de cystamine sous sa forme clilorhydrate dans du dimethylformamide (DMF) a 
15 g/l, puis on a ajoute 4 equivalents moiaires de diisopropylethylamine (DIEA). 
On a verifie que le pH etait basique (> 9). 

On a additlonne 2 equivalents moiaires de MSG en poudre, 2.4 
5 equivalents moiaires de benzotriazol-l-yl-oxy-tris-pyrrolidino-phosphonium 
hexafluorophosphate (PyBOP) prealablement solubilise dans du DMF a 100 g/l, 
puis on a verifie que le pH etait toujours basique. 
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On a laisse reagir pendant 2h sous agitation a temperature 
ambiante. La reaction a ete suivie par HPLC et Spectrometrie de iViasse (MS). 

On a alors reduit le pont disulfure par la Tris(2- 
carboxyethyl)phosphine (3 equivalents molalres) a 30 mg/ml dans un melange 
5 acetonitrile/HaO (50/50), acide trifluoroacetique 0,1%). La reaction est suivie 
par HPLC et MS. Apres 12h de reaction sous agitation, le produit brut est alors 
purifie par HPLC preparative . 

On obtient apr§s lyophilisation !e produit M6G-Gysteamide avec un rendement 
global de I'ordre de 70%. 

10 

Exemple 2 : svnthese de la MSG-cvsteamide 

La synthese a ete realisee salon le schema ci-dessous. 




'5 M6G M6G-cysteamlde 

Dans un reacteur (tube falcon) on a solubilise 4 equivalents 
molaires de cysteamine sous sa forme chlorhydrate dans du DMF a 15 g/l, puis 
on a ajoute 4 equivalents molaires de DIEA. On a verifie que le pH etait 
20 basique (> 9). 

Apres 2h de reaction, on a additionne 1 equivalent molaire de 
MSG en poudre, 1,2 equivalent molaire de PyBOP prealablement solubilise 
dans du DMF a 100 g/l, puis on a verifie que le pH etait toujours basique. 

On a laisse reagir pendant 2h sous agitation. La r§action a ete 
25 suivie par HPLC et Spectrometrie de Masse (MS). 
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On a alors reduit le pont disulfure des sous-produits d'oxydation. 
generes lors du couplage en milieu basique, au moyen de Tris(2- 
carboxyethyl)phosphine (3 equivalents moiaires) a 30 mg/ml dans un melange 
acetonitrile/HaO (50/50). acide trifluoroacetique 0.1%), La reaction a ete suivie 
par HPLC et MS. Apres 12h de reaction sous agitation, le produit brut est 
purifle par HPLC . 

On a obtenu. aprds lyophillsation, le produit M6G-cysteamlde 
avec un rendement global de I'ordre de 70%. 



Exemple 3 : etude de f'effet analaesig iie 

Pour cette etude, on a utilise le test dit de " tail flick ". 

Ce test consiste ^ placer la queue d'une sourls devant une source 

d'infrarouge a un temps donn6 apres Padministration du produit teste, pris 

comme temps 0. La lumiere est focalisee sur la surface ventrale de la queue de 
15 fapon a produire une temperature de surface de 55°C. On mesure alors le 

temps de latence entre I'administration du produit teste et le moment ou la 

souris bouge la queue. 

Les composes studies, a savoir la MSG et la M6G-cysteamide ont 
ete admlnistres par voie sous-cutanee a une dose de 2 mg/kg (10 souris par 
20 groupe). Trois mesures ont ete faites avant administration du produit teste pour 
avoir un temps de base. Le temps de latence pour une meme souris a ete 
mesure a differents temps allant de 15 min ^ 240 min apres I'injection du 
produit. Un temps maximum de 10 s a ete choisi comme temps maximum de 
reaction. 

25 Les resultats obtenus sont representes sur la figure 1. Ces resultats 

montrent que la MSG et la M6G-cysteamide ont une activite analgesique 
similaire. Ainsi, le groupe cysteamide n'altdre pas I'activite analgesique du 
produit. 



30 



Example 4 : etude de I'a ffinite aux recepteurs op ioTri 

4.1/ Mode operatoire 
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On a compare Taffinite de la M6G a celle de la M6G-cysteamide 
pour les recepteurs opioides p (mu) et k (kappa). 

Pour determiner Faffinite aux recepteurs jj, des homogenats de 
membrane du cortex cerebral du rat (200pg de proteine) ont ete incubes avec 
5 soit la M6G, soit la M6G-cysteamide et 1 nM de [^H][D-Ala^ MePhe"^, 
Gly(oI)^]enkephalin (DAMGO) pendant 60 min a 22^C dans un tampon 
contenant 50 mM Tris-HCI [pH 7.7]. 

Pour determiner I'affinite aux recepteurs k, des homogenats de 
membrane de cervelet du cobaye (250 pg de proteine) ont ete incubes avec 
10 soit la MSG, soit la M6G-cysteamide et 0,7 nM [^H]U 69593 (80 min a 22"C) 
dans un tampon contenant 50 mM Tris-HCI [pH 7,4], 10 mM MgCb, 1 mM 
EDTA. 



On a utilise des concentrations en M6G et M6G-cysteamide de 10 



-10 



a 10"^ M. 



15 La liaison non specifique a ete determinee grace a I'addition aux 

ligands marques de 10 pM naloxone. 

Apres incubation, les echantillons ont ete filtres sur des fibres de 
verre (GF/B, Packard) prealablement incubees avec 0,3% de polyethyfeneimine 
et rincees plusieurs fois avec 50 mM de Tris-HCI froid en utilisant un " 96- 
20 sample cell harvester " (Unifilter, Packard), Les filtres ont ete ensuite seches et 
la radioactivite comptee. 



4.2/ Resultats 

Les resultats sont rapport6s dans le tableau 1 ci-dessous . 
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Tableau 1 : Affinite aux receoteurs u et k 
(Ki exprime en nM). 



compost 


recepteurs jj 


recepteurs k 


M6G 


3,8 


1860 


M6G-cysteamide 


0,32 


2,7 



5 Les resultats montrent que : 

- la M6G se lie aux recepteurs p avec un Ki= de 3,8 nM indiquant 
une affinite pour ces recepteurs. En revanche, la valeurs de Ki pour les 
recepteurs k, de I'ordre de 1860 nM indiquent qu'aucune affinite n'est observes 
pour ces recepteurs. 

10 - Tafflnite de la M6G-cysteamide pour les recepteurs k (Ki = 2,7) est 

augmentee de fagon spectaculaire par rapport ^ celle de la M6G (environ 600 
fois), du fait de I'adjonction du groupement cyst§amide, sans que I'affinite pour 
les recepteurs p ne diminue . On obsen/e meme une augmentation de cette 
affinite d'un facteur 10 environ . 
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REVENDICATIONS 
1 , Compose de formule (I) 




5 dans laquelle : 

-Ri represents un groups alkyls lineaire ou ramifie en C1-C10, 
substitue ou non par au moins un substituant, la chame alkyle etant 
eventuellement interrompue par un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi O, 
SetNH, 

'^^ - R2 represents I'hydrogene, un groups alkyle lineaire ou ramifie en 

C1-C5 ou un groups aryle ou hsteroaryls monocyclique ou (Ci-Cs )alkylaryl6, 
non substitue ou substitue par un alkyle en C1-C4. 

ainsi qu'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

2. Compost selon la revendloation 1, caracterise en ce que Ri 
1 5 represente -(CH2)2- et R2 est I'hydrogene. 

3. Compost selon la revsndication 1, caracterise en ce qu'il est 
choisi parmi Iss composes de fonnule (I) dans laquelle : 

-Ri repr6sente un groups -CH2-CH(COOR4)- dans lequel R4 
represente hydrogens, methyle ou ethyls, et R2 represente I'hydrogene ; ou 

2° - Ri rsprsssnte un groupe -CH(COOH)-CH(CH3)2-, st R2 represente 

I'hydrogene ;ou 

- Ri reprssente un groupe -CH(NH2)-(CH2)2-C(0)-NH-CH(R5)-CH2-, 
dans lequel R5 represente -C(0)-NH-CH2-COOH, et R2 represente 
I'hydrogene . 
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4. Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon 
Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterise en ce qu*il comprend ies 
etapes consistant a faire reagir la morphine-6-giucuronide avec un compose de 
formule (11) NHRa-RrS-S-RrNHRa, dans laquelle R^ et R2 sont tels que definis 

5 dans Tune quelconque des revendications 1 a 3, en presence d'un agent de 
coupiage, et a reduire le pont disulfure a Taide d'un agent reducteur. 

5. Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon 
Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterise en ce qull comprend Ies 
etapes consistant a faire reagir la morphine-6-glucuronide avec un compose de 

10 formule (III) NHRa-RrSH, dans laqueile Ri et Ra sont tels que definis dans 
Tune quelconque des revendications 1 a 3, en presence d'un agent de 
couplage et a reduire in situ Ies sous-produits d'oxydation a Taide d'un agent 
reducteur. 

6. Procede selon Tune des revendications 4 ou 5, caracterise 
15 en ce que Tagent de couplage est choisi parmi que le benzotriazot-l-yl-oxy-triS'- 

pyrrolidino-phosphonium hexafluorophosphate (PyBOP), la 

dicyclohexylcarbodiimide (DCC), la DCC associee a Phydroxybenzotriazole 
(DCC/HOBT) et la diisopropylcarbodiimide associee a rHOBT (DIPCDI/ HOBT). 

7. Procede selon Tune des revendications 4 a 6, caracterise en 
20 ce que Tagent reducteur est choisi parmi la tris(2-carboxyethyl)phosphine, fa 

triphenylphosphine, la tris(hydroxymethyl)-phosphine et le dithiothreitoL 

8. Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle 
contient un compose de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 
1 a 3 et un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

25 9. Composition pharmaceutique selon la revendication 8, 

caracterisee en ce qu'elle se presente sous une forme administrable par voie 
parenteral. 

10. Composition pharmaceutique selon la revendication 8, 
caracterisee en ce qu'elle se presente sous forme de preparation injectable par 
30 voie sous-cutanee, intraveineuse ou intramusculaire. 
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11. Composition pharmaceutique selon la revendication 8, 
caracterisee en ce qu'eile se presents sous une forme administrable par voie 
orale. 

12. Composition pharmaceutique selon la revendication 11, 
5 caracterisee en ce qu'eile pr6sente une activite prolongee ou retardee. 

13. Utilisation d'un compose selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 3 ou d'une composition pharmaceutique selon I'une 
quelconque des revendications 8^11, pour la fabrication d'un medicament 
destine au traltement de la douleur. 

10 
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